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NEUROBIOLOGIA DEL SISTEMA CIRCADIANO: SU
ENCUENTRO CON EL METABOLISMO

NEUROBIOLOGY OF THE CIRCADIAN SYSTEM: MEETING METABOLISM

Jorge Mendoza*
Institute de Neurosciencies cellulaires et Integratives,
Université de Strasbourg

RESUMEN

Los principios basicos de la fisiologia postulaban la necesidad de un medio interno constante para
mantener el equilibrio fisioldgico y no enfrentar consecuencias graves en la salud. Ahora sabemos
que la fisiologia es ritmica y que el quebrantamiento de dicha ritmicidad puede generar graves
consecuencias que incluso pueden llegar a ser fatales. Los relojes circadianos, encabezados por el
nuicleo supraquiasmadtico en el sistema nervioso central, son los responsables de generar dicha
ritmicidad bioldgica. Estos relojes son afectados por senales externas como la luz (por los cambios
entre el dia y la noche) y los ritmos de alimentacién. En esta revision se abordan los principios
basicos del sistema circadiano y los conocimientos actuales en la neurobiologia de los relojes biolo-
gicos, haciendo pauta en la relacion entre el sistema circadiano, la ingesta de alimento, la nutricion
y los procesos metabdlicos que la acomparnian. Ademds, las consecuencias que ocurren cuando
estos sistemas no se encuentran coordinados entre si, como el desarrollo de patologias de tipo
circadiano y metabdlicas.
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ABSTRACT

The basic principles of physiology postulated the necessity of the constancy of the internal environment
to maintain a physiological equilibrium and do not front serious consequences in health. Now we
know that physiology is rhythmic and that a break of this rhythmicity can generate serious
consequences in health which even could be lethal. Circadian clocks, headed by the suprachiasmatic
nucleus in the central nervous system, are the responsible for the generation of circadian rhythms.
These clocks are affected by external signals as light (day-night cycles) and feeding. This review
examines the basic principles of the circadian system and the current knowledge in the neurobiology
of biological clocks, making emphasis in the relationship between the circadian system, feeding
behaviour, nutrition and metabolism, and the consequences that occur when these systems are not
coordinated each other, as the development of metabolic and circadian pathologies.

Key words: circadian rhythms, suprachiasmatic nucleus, feeding, metabolism

INTRODUCCION

El comportamiento de los organismos es ritmico.
De la misma manera, diferentes procesos fisiol6-
gicos y bioquimicos muestran una actividad rit-
mica durante las 24 h del dia. Los ritmos
circadianos (circa = cerca dies = dia) son el reflejo
y respuesta a cambios ambientales (luz, tempera-
tura), con ciclos diarios generados por la rotacion
de la tierra sobre su propio eje, como un mecanis-
mo de adaptacion en los seres vivos (Hastings,
1997).

Sin embargo, cuando los organismos, inclu-
yendo el ser humano, son aislados del contacto
directo de senales periodicas ambientales, estos
ritmos son capaces de continuar oscilando con una
periodicidad cercana a 24 h, indicando la exis-
tencia de un mecanismo endégeno compuesto de
uno o varios relojes responsables de la ritmicidad
biolégica (Hastings, Reddy & Maywood, 2003). Las
c€lulas o los grupos celulares que muestran cam-
bios ritmicos en su actividad de una manera
autosostenida (con periodos cercanos a las 24 h),
y que son capaces de transmitir dicha informa-
cion al resto del organismo, son conocidos como
relojes circadianos.

En el cerebro, en la regiéon ventral del
hipotalamo anterior, se encuentran un par de nu-
cleos llamados los ntucleos supraquiasmaticos
(NSQ), situados por encima del quiasma 6pticoy
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que son el reloj circadiano principal en los mami-
feros (Moore, Speh & Leak, 2002; Schwartz, 2002;
Silver & Schwartz, 2005; Figura 1). Cada nucleo
contiene alrededor de 10000 células, las cuales van
a encargarse de generar y coordinar procesos fisio-
l6gicos ritmicos como €l ciclo sueno-vigilia, la se-
crecion de hormonas y la division celular (Hastings
et al., 2003).

Una alteracion de la actividad del NSQ por una
enfermedad (tumor cerebral), o por una lesién ex-
perimental en animales, lleva a una total
arritmicidad de estos procesos fisiolégicos (Moore
& Eichler, 1972; Stephan & Zucker, 1972). Ade-
mas, en animales previamente lesionados, el tras-
plante de tejido fetal hipotalamico que contiene el
NSQ restaura la ritmicidad de la actividad loco-
motriz (Aguilar-Roblero, Drucker-Colin & Moore,
1992; Ralph, Foster, Davis & Menaker, 1990).

Casi todas las neuronas del NSQ estan conec-
tadas entre ellas, a través de seniales quimicas en
las cuales los neurotransmisores GABA (acido
gamma-aminobutirico) y el péptido vasoactivo
intestinal son los principales responsables para
formar un reloj funcional que transmita toda esta
informacién ritmica al resto del cuerpo (Aton,
Colwell, Harmar, Waschek & Herzog, 2005;
Shirakawa, Honma & Honma, 2001). Sin embar-
go, la capacidad basica de oscilacion esta presen-
te en cada c€lula, es decir, puede sostenerse en
neuronas aisladas del NSQ. Pero ¢como lo hacen?



BASES MOLECULARES DEL TIC-TAC DE LOS
RELOJES CIRCADIANOS

La capacidad de las células del NSQ para oscilar
depende de un sistema autosostenido en el que la
expresion de ciertos genes trabaja conjuntamente
para formar una actividad ritmica circadiana.

Las actuales investigaciones del funcionamiento
molecular del NSQ arrojan la idea de un sistema
exquisito, pero también mucho mas complejo, en
asas de retroalimentacion (positivas y negativas)
en la expresion de diversos genes “reloj” (genes
cuyos productos son importantes en la generacion
y el mantenimiento de funcion circadiana del re-
loj; Dardente & Cermakian, 2007).

Al principio del dia circadiano, en cada célula
del NSQ, las proteinas producto de los genes reloj
Clock y Bmall se unen formando complejos
heterodiméricos para comenzar la transcripcion de
otro grupo de genes reloj como los genes Periodo
(Per1-3) y Criptocromo (Cryl-2). Posteriormente
son los complejos formados por las proteinas de
estos genes (PER y CRY) quienes se acumulan en
el nucleo de la célula para inhibir su propia trans-
cripcion a través de una accién en los complejos
formados por CLOCK y BMALI. La reactivacién de
Clocky Bmall, para reiniciar un nuevo ciclo, ocu-
rre horas mas tarde después de que PER y CRY
han sido degradados en el nucleo (Reppert &
Weaver, 2002; Figura 1).

Estas asas de retroalimentacion vienen acom-
panadas de otras asas complementarias. Una de
las mejores caracterizadas es una mediada por los
receptores nucleares huérfanos RORAy Rev-Erba,
quienes son los encargados de activar e inhibir res-
pectivamente la actividad de Bmall haciendo que
éste oscile de manera circadiana (Preitner et al.,
2002; Figura 1).

Un ultimo grupo de genes importantes en este
sistema son los genes denominados genes de sali-
da controlados por el reloj, como DBP y AVP (AVP,
Vasopresina; Jin et al., 1999; Lépez-Molina,
Conquet, Dubois-Dauphin & Schibler, 1997). Se-
ran ellos los encargados de transmitir toda la in-
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formacion circadiana generada al interior de la
neurona hacia el resto del cerebro.
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Figura 1. Los nlcleos supraquiasmaticos (NSQ):
el reloj circadiano principal en los mamiferos
que coordina procesos fisiolégicos ritmicos
gracias a un sistema autosostenido (en cada
neurona) en el que la expresion de ciertos
genes “reloj” ( Clock y Bmall, Per1-3, Cry1-2,
Rev-Erba, AVP) trabajan conjuntamente de
manera ritmica.

La mayoria de estos genes se expresan de una
manera ritmica a lo largo del dia en el NSQ con
acrofases (tiempo maximo de expresion) diferen-
tes pero dependientes entre ellas mismas.

PONIENDOATIEMPO AL RELOJ

La luz

El comportamiento de un organismo es el resulta-
do de la relacion de éste con el medio ambiente
que lo rodea. La coordinacion entre el tiempo ex-
terno (oscilaciones geofisicas ambientales) con el
tiempo interno (oscilaciones de los relojes
circadianos) es una caracteristica fundamental
para todos los sistemas biolégicos. Al fenémeno
por medio del cual el tiempo endégeno del reloj
circadiano se ajusta al de una senal periédica ex-
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terna se le conoce como sincronizacion (Roenneberg,
Daan & Merrow, 2003). La sincronizacion es nece-
saria ya que los relojes circadianos necesitan ajus-
tarse a la hora externa a la cual un organismo esta
expuesto.

En los mamiferos, el NSQ se encuentra
anatémicamente bien posicionado para recibir
inervaciones neuronales directamente de la retina
a través de un tracto nervioso especializado (el
tracto retino-hipotalamico) por lo cual el ciclo luz-
oscuridad, resultado de la alternancia entre el dia
y la noche, viene a ser el sincronizador mas im-
portante para el NSQ (Meijer, Michel & Vansteensel,
2007; Meijer & Schwartz, 2003).

Las células de la retina que sintetizan el
fotopigmento melanopsina, son las encargadas de
transmitir la informacion luminosa al NSQ (Foster
& Hankins, 2007). Estas células liberan
neurotransmisores como el glutamato o el PACAP
(pituitary adenylate cyclase-activating peptide) que
actian en sus respectivos receptores localizados
en la parte ventral del NSQ, llevando una serie de
cambios intracelulares (aumento en las concentra-
ciones de calcio), que activan al nuicleo (expresion
de genes reloj como Per) para ajustar y cambiar su
actividad (Albrecht, Sun, Eichele & Lee, 1997;
Hannibal, Moller, Ottersen & Fahrenkrug, 2000).

Sin embargo, esta sensibilidad del NSQ a res-
ponder a la estimulaciéon luminosa depende del
momento del dia en el cual es estimulado. Mien-
tras que la luz tiene un fuerte efecto en la activi-
dad del NSQ (en ambos niveles conductual y
molecular) cuando ésta se aplica durante la no-
che, durante el dia su efecto es casi nulo
(Kornhauser, Nelson, Mayo & Takahashi, 1990;
Nelson & Takahashi, 1991). De manera interesan-
te, esta fase de sensibilidad del NSQ a la luz es
similar entre especies nocturnas y especies diur-
nas, lo que indica que el reloj tiene un mecanismo
de sincronizaciéon comun en los mamiferos inde-
pendientemente de si éstos son activos de dia o de
noche (Challet, 2007).

La informacién sincronizadora de la alternan-
cia del dia y la noche es transmitida del NSQ al
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resto del cuerpo a través de una multitud de vias
tanto neuronales como endocrinas, lo que permite
que la coordinacién temporal con el medio am-
biente suceda en todo el organismo (Kalsbeek et
al., 2006).

Durante los ultimos afios, diferentes estudios
han identificado relojes circadianos en diversas
regiones del cerebro y en tejidos fuera del sistema
nervioso central como el higado, el pulmon, el ri-
nony el corazon (Abe et al., 2002; Abraham, Prior,
Granados-Fuentes, Piwnica-Worms & Herzog,
2005; Feillet, Mendoza, Albrecht, Pevet & Challet,
2008; Granados-Fuentes, Prolo, Abraham &
Herzog, 2004; Guilding & Piggins, 2007; Hastings
etal., 2003; Mendoza & Challet, 2009; Mendoza,
Pevet & Challet, 2008; Schibler, Ripperger &
Brown, 2003). En todos estos 6rganos la expre-
sion ritmica de genes reloj sucede de manera si-
milar que en el NSQ. Estos relojes se sincronizan
al ciclo luz-oscuridad de una manera indirecta por
la informacion proveniente del NSQ. Sin embargo,
existen otros sincronizadores directos para estos
relojes.

El alimento

La ingesta de alimento también tiene un patron
de expresion circadiano, el cual esta relacionado
con los ciclos de sueno-vigilia y que depende por
supuesto del NSQ. Ademas muchos cambios fisio-
légicos que suceden con la ingesta de alimento
(hormonas, temperatura) muestran ritmos
circadianos que acompanan o que estan en rela-
cién con la ingesta (Challet, Pevet, Vivien-Roels &
Malan, 1997; Mendoza, 2007).

Sin embargo, en la naturaleza la disponibili-
dad de nutrientes es ciclica (como la luz), por lo
cual los relojes circadianos tienen que adaptarse
para estar en sincronia con dichos ciclos, dejando
al alimento, o la disponibilidad de alimento como
un potente sincronizador al igual o atin mas fuer-
te que la luz (Mendoza, 2007; Mistlberger, 1994;
Schibler et al., 2003; Stephan, 2002). Por otro
lado, muchos de los procesos metabédlicos que
acompanan a la ingesta de alimento pueden a su



vez afectar como sincronizadores a los relojes bio-
logicos (Prosser & Bergeron, 2003; Yannielli,
Molyneux, Harrington & Golombek, 2007).

En el laboratorio, animales (comiunmente ra-
tones y ratas) sometidos a horarios restringidos
de alimentacion, con un acceso al alimento de solo
unas horas durante la fase de luz (momento en el
que los animales nocturnos duermen), muestran
sincronizacién de la actividad de muchos relojes
biolégicos a los horarios de alimentacion. Esta
sincronizacion esta totalmente en antifase con la
actividad de los relojes circadianos en animales
con libre acceso al alimento durante las 24 h del
dia (Damiola et al., 2000; Mistlberger, 1994;
Schibler et al., 2003).

El higado es uno de los relojes circadianos que
se ajusta inmediatamente a la hora de alimenta-
cion. La expresion ritmica de genes reloj asi como
de genes involucrados en el metabolismo hepatico
se sincronizan inmediatamente a la hora de la dis-
ponibilidad de alimento (Damiola et al., 2000;
Schibler et al., 2003).

Mientras que el alimento es un potente
sincronizador para los relojes periféricos, para el
reloj central en el NSQ parece no ser el
sincronizador mas eficaz (Damiola et al., 2000;
Stokkan, Yamazaki, Tei, Sakaki & Menaker, 2001).
Sin embargo, actualmente existe evidencia de que
el NSQ puede recibir y responder a diversas sena-
les sincronizadoras del alimento bajo ciertas con-
diciones experimentales (Figura 2).

Por ejemplo, cuando la sincronizacion por ali-
mento es con una restriccion caldrica, es decir, los
animales reciben cada dia sélo el 60% de la comi-
da que pueden ingerir en 24 h, los efectos en di-
versos ritmos circadianos se observan por cambios
de fase en la actividad locomotriz, la temperatura
corporal, del ritmo de melatonina y aun en los rit-
mos moleculares de la expresion de genes reloj
dentro del NSQ, indicando que los efectos obser-
vados en los ritmos son la consecuencia de un cam-
bio en la maquinaria molecular del reloj (Challet
et al., 1997; Mendoza, Graff, Dardente, Pevet &
Challet, 2005; Mendoza, Pevet & Challet, 2007).
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Los efectos observados en la actividad molecular
del NSQ por la sincronizacion a una restriccion
caldrica son aiin mas evidentes en diversas estruc-
turas del cerebro las cuales pudieran albergar
osciladores circadianos (Feillet et al., 2008;
Wakamatsu et al., 2001). Con todos estos resulta-
dos, ahora sabemos que casi todos los relojes
circadianos periféricos y dentro del sistema ner-
vioso central, incluyendo al NSQ, pueden ser
sincronizados a horarios restringidos de alimento
(Figura 2).

Luz/
Oscuridad ff‘l;_ *

Glalamata
PACAP
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=

Figura 2. El ciclo luz-oscuridad es el principal
sincronizador del NSQ. Sin embargo, los
horarios de alimentacién, que son un potente
sincronizador para los osciladores periféricos
como el higado, también lo son para
osciladores dentro del sistema nervioso central,
incluyendo al NSQ. Los mecanismos
involucrados en la sincronizacion del NSQ por
alimento, sin embargo, hasta el momento no
son del todo claros.

Alimento

Mientras que los mecanismos de sincronizaciéon
alos horarios de alimentacion en relojes de la peri-
feria como el higado, pueden ser relativamente com-
prendidos por la importancia de €ste en diversos
procesos metabdlicos (Balsalobre et al.,, 2000;
Schibler et al., 2003), los mecanismos involucrados
en la sincronizacion del NSQ por alimento, no son
del todo claros (Figura 2).

Los osciladores circadianos en estructuras ce-
rebrales fuera del NSQ, como ciertas regiones
hipotalamicas y limbicas (estriado, amigdala,
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hipocampo, corteza), podrian modular la
sincronizacion del NSQ al alimento (Amir, Lamont,
Robinson & Stewart, 2004; Amir & Stewart, 2009;
Lamont, Robinson, Stewart & Amir, 2005;
Mendoza & Challet, 2009; Mendoza et al., 2008).
Sin embargo, hasta el momento se sabe poco de
qué sitios del cerebro albergan osciladores
circadianos, y sus relaciones funcionales con el NSQ
(Abraham et al., 2005; Amir et al., 2004; Lamont
et al., 2005).

En la sincronizacion por alimento, ademas de
todos los cambios metabdlicos inducidos por los
nutrientes contenidos en el alimento
(carbohidratos, proteinas, grasas), los aspectos
reforzantes o motivacionales generados por el pla-
cer de comer, pueden tener un papel importante en
la sincronizacion (Amir & Stewart, 2009; Lutter &
Nestler, 2009; Saper, Chou & Elmquist, 2002).

Experimentalmente en el laboratorio animales
sometidos a la ingesta diaria de un alimento apeti-
toso, sin ser privados de su dieta regular de labora-
torio, muestran sincronizacion de sus ritmos
conductuales y fisiolégicos, asi como de la expre-
sién ritmica de genes reloj en el NSQ (Mendoza, An-
geles-Castellanos & Escobar, 2005). Esto sugiere
que hay una sensibilidad circadiana del NSQ, y
probablemente de otro oscilador de cerebro (en el
sistema limbico seguramente) a estimulos
motivacionales como sincronizadores.

Entre los sustratos anatémicos que modulan la
sincronizacion no luminosa del NSQ se encuentran,
la hojuela intergeniculada lateral del talamo y el
nucleo del rafé (Challet & Pevet, 2003). Sin embar-
go, lesiones de estas estructuras no alteran la
sincronizacién por alimento (Challet, Caldelas,
Graff & Pevet, 2003). Por lo que parece que hay
otras vias de entrada hacia el reloj del NSQ que
pueden mediar la sincronizacion por alimento. Cier-
tos nucleos hipotalamicos y estructuras del siste-
ma limbico por su relevancia en la regulacion central
del balance energético y los procesos motivacionales,
respectivamente, son fuertes candidatos para me-
diar la sincronizacion del NSQ al alimento (Mendoza
& Challet, 2009). Sin embargo, esta hipotesis ac-
tualmente sigue en investigacion.
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Por otro lado, ciertas senales metabdlicas des-
encadenadas durante la ingesta de alimento y que
comunican con el NSQ para su sincronizacion al
alimento pueden ser de gran importancia.

Receptores de las hormonas leptina y grelina,
dos hormonas clave en la regulacion de la ingesta
de alimento, han sido reportados en las neuronas
del NSQ (Guan, Hess, Yu, Hey & van der Ploeg,
1997; Hakansson, Brown, Ghilardi, Skoda &
Meister, 1998; Zigman, Jones, Lee, Saper &
Elmquist, 2006), por lo que es posible que estas
senales metabdlicas actien directamente en el
NSQ. Por ejemplo la administracion de grelina di-
rectamente en el NSQ de ratones (in vitro), produ-
ce cambios en la fase de expresion del gen Per2
(Yannielli et al., 2007). Asi mismo la administra-
cién de leptina produce avances de fase del ritmo
de la actividad eléctrica del NSQ (Prosser &
Bergeron, 2003), y modula la respuesta del NSQ a
la estimacion luminosa (Mendoza et al., no publi-
cado).

El neuropéptido Y (NPY) es un neurotransmisor
fuertemente implicado en la induccién del apetito
(orexigénico). Este neuropéptido se sintetiza en
neuronas del nicleo arqueado del hipotalamo el cual
es un regulador importante de la ingesta de alimen-
to. Durante la restriccion de alimento en animales
de laboratorio los niveles de NPY aumentan consi-
derablemente, mostrando un maximo de liberacion
momentos antes de la alimentacion (Kalra & Kalra,
2004; Yoshihara, Honma, Katsuno & Honma, 1996).
Ademas de su papel como molécula orexigénica, el
NPY también actiia como una via de entrada al NSQ
para la sincronizaciéon de caracter no luminoso
(Yannielli & Harrington, 2004), por lo que el NPY,
aunque no como unica sefal, parece participar de
manera importante en la sincronizacién del NSQ al
alimento.

Otras senales orexigénicas a nivel central, po-
siblemente involucradas en la sincronizacion del
NSQ al alimento, son las hipocretinas 1y 2 (u
orexinas Ay B). Estos neuropéptidos se sintetizan
en el hipotalamo lateral y han sido principalmen-
te estudiados por su papel en la regulacion del
sueno y la ingesta de alimento (Sakurai, 2005).



Receptores orexigénicos se han encontrado en el
NSQ y su activacion produce cambios a nivel de la
actividad eléctrica del reloj (Brown, Coogan, Cutler,
Hughes & Piggins, 2008). Ademas, debido a que
ratones mutantes que carecen de la sintesis de
orexinas muestran una sincronizacion al alimento
alterada (Akiyama et al., 2004), el papel de estas
moléculas como senal de sincronizaciéon permane-
ce importante. Sin embargo, por la gran cantidad
de senales implicadas en la ingesta de alimento y
la regulacién metabdlica que afectan al NSQ, el
papel de todas éstas durante la sincronizacion al
alimento queda por aclararse.

RELOJES DANADOS, METABOLISMO ALTERADO:
CAUSAS Y CONSECUENCIAS

Por la importancia de los genes reloj en el funcio-
namiento del sistema circadiano, mucha de la in-
vestigacion se ha basado en el estudio de animales
mutantes a los cuales se les invalida alguno de los
genes reloj. De manera interesante las mutaciones
que afectan las funciones del sistema circadiano
tienen un fuerte impacto en funciones metabdlicas.

Por otro lado cuando la mutacién es en alguno
de los genes que regulan el metabolismo o el ba-
lance energético, alteraciones en el sistema
circadiano acompanan los desérdenes metabdlicos
generados por la mutacion, lo cual arroja una in-
teresante relacion entre el sistema circadiano y la
regulacion metabolica (Rutter, Reick & McKnight,
2002).

Por ejemplo, animales obesos (por una dieta
con altos contenidos de grasa) muestran altera-
ciones en el periodo endégeno de los ritmos de
actividad locomotriz y de temperatura, asi como
en la expresion de genes reloj en el hipotalamo y
en 6rganos de la periferia como el higado (Kohsaka
et al., 2007; Mendoza et al., 2008).

Ademas, la sincronizacion al ciclo luz-oscuri-
dad también es alterada en estos ratones. En un
modelo de jet-lag, que refleja los cambios bruscos
de horario como los que se sufren cuando se hacen
viajes transmeridionales, estos ratones obesos to-
man mas dias para sincronizarse al nuevo ciclo
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(Mendoza et al., 2008). Por otro lado, la respuesta
conductual y molecular a un pulso de luz también
se encuentra alterada en animales obsesos
(Mendoza et al., 2008). Estos trabajos muestran
que el estado nutricional afecta directamente la
actividad endégena y la sincronizacién a la luz del
NSQ, resaltando de nuevo la gran relacion funcio-
nal entre el sistema circadiano y el metabolismo
(Kohsaka et al., 2007; Mendoza et al., 2008).

Por otro lado mutaciones del gen reloj Clock,
generan una alteracion en la expresion
hipotalamica de diversos neuropéptidos implica-
dos en la regulacion de la ingesta de alimento
(Turek et al., 2005). Estos ratones desarrollan un
fenotipo obeso, el cual se ve aiin mas marcado
cuando los animales son alimentados con comida
grasa. A nivel hormonal las concertaciones de
grelina y leptina también se encuentran alteradas
por la mutacion del gen Clock (Turek et al., 2005).

Cabe mencionar que la mutacion del gen Clock
tiene consecuencias en otro tipo de conductas
como aquellas relacionadas con la respuesta a la
cocaina, es decir, estos animales son mucho mas
sensibles a los efectos de esta droga, reflejando un
fenotipo similar al que se observa en la adiccion a
la cocaina (McClung et al., 2005). Si la obesidad
observada en estos animales puede deberse a una
conducta de ingesta de alimento con un fondo
adictivo (adiccién a la comida) podriamos supo-
ner que la mutacion de este gen lleva a desencade-
nar un fenotipo adicto en estos animales
posiblemente por cambios generados a nivel cen-
tral en los circuitos de la recompensa (sistema
limbico). Estos interesantes estudios generan un
objetivo mayor en el estudio del sistema circadiano,
que es poder comprender el papel de los genes re-
loj en diversas partes del cerebro que regulan dife-
rentes funciones y conductas como la ingesta de
alimento y ciertas conductas adictivas.

Por otro lado manipulaciones experimentales
del sistema circadiano en ratones, como la expo-
sicion constante a cambios bruscos del ciclo luz-
oscuridad, han sido asociados con una aceleracion
en el desarrollo de tumores y mortalidad prema-
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tura (Davidson et al., 2006; Penev, Kolker, Zee &
Turek, 1998). Recientes estudios experimentales
con animales (pero también a nivel clinico) han
sugerido que alteraciones en el ciclo sueno vigilia,
el cual tiene una base circadiana, pueden contri-
buir a un aumento en el apetito y una alteracion
metabdlica (Spiegel et al., 2004; Taheri, Lin,
Austin, Young & Mignot, 2004; Tasali, Leproult,
Ehrmann & Van Cauter, 2008).

CONCLUSIONES

Ciertas enfermedades de caracter metabdlico, como
la obesidad o la diabetes, e incluso ciertos desor-
denes psicoldgicos de la alimentacion, pueden ser
la consecuencia de una alteracion en el sistema
circadiano.

El reconocimiento de la dinamica temporal de
la fisiologia, su control fundamental por ciclos rit-
micos en la expresion de genes (reloj) y el papel de
hormonas o ciertas sefiales metabdlicas que afec-
tan o sincronizan a los relojes biologicos, arrojan
nuevas perspectivas e hipotesis de investigacion
sobre la relacion entre relojes circadianos y el me-
tabolismo.

La optimizacion de la fisiologia humana se
encuentra en su mejor momento cuando muestra
una coherencia entre sus ciclos diarios endégenos
y los ciclos diarios externos a los que el organismo
esta expuesto (naturales y sociales). Estas varia-
ciones externas pueden agravar al sistema, si el
organismo se expone a ellas con cambios bruscos
constantes (repetidas exposiciones a ciclos de luz-
oscuridad invertidos, desorganizacion temporal en
los patrones alimenticios en calidad y cantidad) o
por una alteracion genética.

Durante los tltimos afos, los estudios del sis-
tema circadiano y su relacion con los procesos
metabdlicos y la nutriciéon han mostrado una es-
trecha relacion entre €stos. El gran crecimiento,
en nuestra actual sociedad, de problemas relacio-
nados con la ingesta de alimento y la regulacion
metabdlica como la obesidad o la diabetes, dejan
diversas preguntas al aire: /qué estan haciendo los
relojes biologicos en estas situaciones?, sen qué
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estado se encuentra el sistema circadiano ante una
patologia metabdlica?, /qué es, o mas bien, cuan-
do es que se tienen que aplicar ciertos tratamien-
tos para detener el problema?

Es claro y de gran importancia el poder cono-
cer cudl es el funcionamiento de nuestro sistema
circadiano y saber que una alteracién de éste pue-
de llegar a tener consecuencias graves. Ayudar a
que nuestro sistema circadiano trabaje de manera
optima puede evitar estas consecuencias. Ahora
sabemos que el alimento es un potente
sincronizador, entonces comer a la hora adecuada
la cantidad y la calidad de alimento que nuestro
organismo requiere, ayudara a evitar malestares
durante las horas de trabajo, a prevenir el desa-
rrollo de un desorden metabdlico (obesidad, dia-
betes), a dormir bien, a ajustarse mas rapido y
preciso a los cambios de horario, y porque no, a
evitar una depresion innecesaria.
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